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1> RA 患者で全身性造血器官である腸骨骨髄血中の IL-6. IL-8 値が著明に上昇し末梢血中の上昇を追随させている
こと。並びに値の上昇が関節炎の増悪と関連すること く研究 2 >末梢血中 IL-6. IL-8 値の上昇が関節炎の増悪因子
になることを多発関節炎モデルであるコラーゲン関節炎マウスで証明すること の 2 つの研究より成る。
く研究 1> 【方法】
対象は25名の RA 患者(男 3 名，女22名)で，対照群として免疫異常を持たない外傷患者10名(男 3 名，女 7 名)
を用いた。手術時に腸骨骨髄血，腔骨骨髄血，末梢血を採取し血清中の12種類のサイトカインを ELISA 法を用いて
測定した。また手術関節の関節炎の程度を肉眼的に 4 段階にて評価し さらに RA の炎症に関連する臨床データとサ
イトカイン値の間の相関を検討した。
【結果】
RA 患者の腸骨骨髄血中では IL-6 (8 名 ;range:14-820pg/ml; median:46.5pg/ml), IL-8 (23名; range: 45-7890 
pg/ ml; median: 200pg/ ml), G-CSF (8 名; range: 17-4200pg/ml; median: 161pg/ml)の 3 種類のサイトカイン
の上昇が認められ， IL-6 値と IL-8 値の聞に正の相関を認めた。膝関節部の腔骨骨髄中でも IL-6 (8 名; range: 14-45 
pg/ml; median: 18.25 pg/ml) , IL-8 (9 名; range:35.5-2300 pg/ml;median: 140.5pg/ml) , G-CSF (4 名 range:
53.5-10200 pg / ml; median: 455 pg / ml) ，の上昇を認めたが各々の聞に相関は認められなかった。末梢血中の IL-6 ，
IL-8 値は腸骨骨髄中の値に比べ低値であるがこれに相関して上昇している。一方，腔骨骨髄中の値とは明らかな相関
は認めなかった。臨床症状との関連では腸骨骨髄血，末梢血中の IL-6 ， IL-8 値の高い症例で手術関節の関節炎の程度
が強い傾向を認めたが G-CSF 値とは相関を認めなかった。また RA の全身的な活動性を示す血液検査値とサイトカ
イン値との聞には明らかな関連は認めなかった。
く研究 2> 【方法】
6 週齢の DBA/IJ マウスをタイプ 2 コラーゲンで感作し関節炎を発症させた。関節腫脹は2週間で最高に達し， 3 
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RA 患者にはしばしば関節液が貯留し IL-6 ， IL-8 値の上昇がみられることは以前より知られている。しかし，関節
液での液性因子の上昇では臨床的に見られる多関節一斉の関節炎増悪は説明困難である。そこで我々は RA 患者の全
身性の増悪因子を検討し関節炎の増悪している患者の腸骨骨髄中，末梢血中に IL-6 ， IL-8 が上昇していることを見









末梢血中の IL-6 ， IL-8 値の上昇が関節炎の増悪に関与することを見いだした。
RA 関節炎の増悪因子としてサイトカインが全身性に働いている点について言及したのは本研究が最初であり大学
院博士課程の研究として相応しいと考えられる。
以上のことから本論文は学位に価するものと思われる。
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